Sintesi, caratterizzazione e attivit\ue0 biologica di complessi di Pt(II) con leganti eterociclici azotati e solforati e legante elilenebis(ditiocarbammato). by Rubino, S. et al.
Sintesi, caratterizzazione e attività biologica di complessi di Pt(II) con leganti eterociclici azotati e solforati e legante elilenebis(ditiocarbammato) 

Simona Rubinoa, Maria Assunta Girasoloa, Alessandro Attanzioa,  Luisa Tesorierea, 
a Dipartimento di Scienze e Tecnologie Molecolari (Stembio), Università di Palermo, viale delle Scienze Parco D’Orleans Pad. 16  90128 Palermo. s.rubino@unipa.it

L’interesse sempre più crescente per complessi del platino1-2 contenenti atomi di zolfo come agenti chemioprotettori si basa sulla inibizione della nefrotossicità del cisplatino, effetto collaterale non indifferente in chemioterapia, non interferendo per altro con la sua azione antitumorale, per via della formazione di complessi stabili che aumentano il suo effetto chemioterapico. Vasta è infatti la letteratura riguardante il complesso Pt(II)-dietilditiocarbammato3 precursore del complesso da noi studiato. In questo contesto sono stati sintetizzati e strutturalmente caratterizzati tramite spettroscopia IR , spettrometria di massa, 1H e 13C NMR, nuovi complessi di Pt(II) con leganti eterociclici azotati e contenenti atomi di zolfo come  [PtCl2(DMSO)HL](DMSO) (1) dove HL4 è il legante  7-amino-2-(metiltio)[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina-6-acido carbossilico], [K2Pt(ebdtc)2]n (2) dove ebdtc è il etilenebis(ditiocarbammato) di sodio e Pt(dbt)2Cl2 (3) dove bdt è  il 2,4-bis(5,6-difenil-1,2,4-triazin-3il)-piridina].

Figura 1: Struttura a raggi X del complesso (1) [PtCl2(dmso)HL](dmso)
Dalla diffrattometria a raggi X  del complesso (1) è stato possibile individuare la struttura Fig.1, dove lo ione Pt(II) in una perfetta geometria quadrata planare si lega agli atomi di cloro e all’azoto della porzione triazolica del legante eterociclico e la sua sfera di coordinazione viene completata da un atomo di zolfo di una molecola di DMSO. Nel complesso (2) con etilenebisditiocarbammato carico negativamente lo ione Pt(II) si comporta da bidentato coordinandosi a quattro atomi di zolfo.
Il complesso (3) invece possiede lo ione Pt(II) anch’esso in coordinazione planare quadrata che si lega all’atomo di N1 dell’anello piridinico e all’atomo di N2 dell’anello triazinico. Attività anti-proliferativa dei complessi è stata valutata su cellule umane di epatocarcinoma (HepG2) così come su cellule umane normali  immortalizzate (Chang). Complessi (1) e (2), testati nel range 10-50 M, hanno mostrato un effetto citostatico dose-dipendente più elevato del ciplatino in cellule HepG2, mentre risultavano inefficaci sulla linea di epatociti normali. Analisi citofluorimetriche di cellule HepG2 trattate per 24 h con i Pt(II) derivati sintetizzati, hanno messo in evidenza che il complesso (1) provoca apoptosi in modo dose-dipendente, con scramble dei fosfolipidi di membrana, perdita del potenziale mitocondriale di membrana e blocco del ciclo cellulare in fase G2/M. Il complesso (2 )aveva una significativamente più bassa efficacia mentre il composto (3) era inefficace. 
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